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Abstract h 


The invention features a method comprising the following steps: preparing in a vacuum a dry form (18) of 
an active principle, as well as a liquid (22), and drawing this liquid into the dry form, by the action or the 
vacuum to obtain the injectable preparation. The device comprises a gastight syringe (19) to condition 
under vacuum the dry form (18), a reservoir (21) containing the liquid (22) and a cap (29) forming a 
connector between the syringe and the liquid reservoir, the injection needle (25) of the syringe being driven 
into the septum (24) of the cap (29). The invention enables a preparation which is directly injectable by 
means of an automatic rehydration step to be obtained; indeed, alter activation, the extemporaneous 
preparation is automatic since the device elements move by themselves under the action of the liquid 
which is drawn by suction into the volume under vacuum containing the solid formulation (18). 
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~ OEUVRE DE CE PROCEDE. 

@ Seton ce precede, on prepare une forme seche (18) 
oTTn principe actif sous vide, ainsi qu'un Hquide (22), et on 
introdutt ce liquide dana ia forme seche par aspiration, 
grace a Paction du vide pour former ia preparation injecta- 
ble: la dispesitlf comprend une aeringue (19) etanche aux 
gaz pour conditionner sous vide la forme seche (18). un re- 
servoir (21) contenant ie liquide (22) et un capuchon (29) 
form ant connect eur entre la seringue et ie reservoir de li- 
quide. raigullJe dlnjection (25) da la seringue etant enfon- 
cee dans le septum (24) du capuchon (29). L 'invention par- 
met d'obtenrr la preparation direct ement injectable par une 
rehydratation automatique; en effet apres activation, la pre* 
pa ration extemporanee est automatique car les elements 
du dispoarm se deplacent seuts sous taction du Qquide qui 
est attire par aspiration dans le volume sous vide contenant 
la formulation solide (18). 
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La presents invention a pour objet un proc&Je pour constituer une 
preparation pharmaceutique injectable, un dispositif pour la mise en oeuvre 
de ce procede ainsi que le produit obtenu par la mise en oeuvre du proc&te 
au moyen du dispositif. 
5 On sail que les formes injectables sont immediatement biodisponi- 

bles et constituent un mode possible coadministration passive pour le malade 
et un traitement ideal dans les cas d'urgence. 

Une autre raison importante au dSvetoppement des formes 
parenterals est I'utilisation de principes actrts (PA) qui sont degrades et/ou 
10 non absorbes significativement par la voie orale. 

Parmi tous ces PA qui, pour diverses raisons, necessitent une 
forme injectable, nombreux sont ceux qui sont instables en milieu aqueux, que 
ce soit en solution, en suspension ou en dispersion. 

Pour eviter I'hydrolyse et I'ensemble des problfcmes physico- 
chimiques lies k une presentation liquide (precipitation, agregation, adsorption, 
crystallisation....), on utilise souvent une presentation dans laquelle le P.A. est 
conserve sous une forme solide, sechSe ou lyophilisee. 

La preparation de ta forme liquide necessaire k rejection a alors 
tieu extemporanement, juste avant I'injection. 

Cette preparation consiste k hydrater la forme solide avec le milieu 
liquide de solubilisation ou de suspension du P.A. 

Classiquement. cette operation est n§alis6e dans un flacon scelie 
qui contient la forme solide. Le liquide est introduit dans le flacon gr*ce k une 
seringue dont I'aiguille peut transpercer un bouchon-septum. 

La forme liquide est ensuite r6cuper6e dans la seringue pour 

pouvoir etre injectee. 

Le temps necessaire k cette operation delicate, et les risques de 
contamination qu'elle comporte, ont conduit les specialises de technologie 
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medicale a imaginer des dtsposittfs pour rendre plus sure et plus simple la 
preparation extemporanee, et utiliser le moins possible d'elements. 

Dans ce sens, on connait par les brevets EP-A-0 664 1 36, 
DAIKYO SEIKO, EP-0 599 649 PHARMACIA, WO-95 11051. une seringue 
bicompartimentale ou "by-pass", qui associe dans une meme seringue le 
milieu liquide et la forme solide qui sera directement rehydratee dans la 
seringue avant injection. 

De meme, certains fabricants proposent des dispositifs qui 
associent le flacon a la seringue et controlent la bonne execution de la 
preparation (brevets frangais OEBIOTECH 2 705 898, 2 71 5 31 1 , 2 717 086). 

Certains defauts des systemes traditionnels ne sont, toutefois, pas 
resolus par ces nouveaux dispositifs, qui posent des probfemes de perte de 
preparation dans leurs volumes morts, qui ne rendent pas la rehydration 
automatique et statique mais la matntiennent manuelle et dynamique, c'est-4- 
dire que le f lot de liquide et les transfers apres hydratation deplacent la forme 
solide et notamment le P. A. La forme injectable n'a, alors, pas necessaire- 
ment la meme repartition ou homogeneite que la forme seche. Ceci constitue 
un probleme notamment dans le cas des suspensions. 

Le fait que la preparation soit dynamique et r§alisee manuellement 
peut conduire a des differences importantes selon Toperateur, la vitesse avec 
laquelle il agit, la fa$on dont il charge le liquide et dont il contrdle ('Evacuation 
de I'air. Enfin, la force avec laquelle le P.A. solide est hydrate est susceptible 
d'entraTner une emulsion de microbultes d'air plus ou moins importante. 

Le temps laisse a la solubiiisation ou a la suspension et I'agitation 
du milieu liquide conditionnent I'homogeneite de la preparation. 

Dans le cas des suspensions, une mauvaise homogeneite ou un 
debut de sedimentation peut entralner des problemes de doseet d'administra- 
tion. 
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L'invention a pour but de proposer un procede remediant a ces 

divers inconvenients. 

Conformement a l'invention. le procede pour constituer une 
preparation injectable est caracterise en ce qu'on prepare une forme seche 
d'un principe actif sous vide, ainsi qu'un liquide. et on introduit ce liquide dans 
la forme seche par aspiration grace a Taction du vide pour former ladite 

preparation injectable. 

Le procede de preparation et de conditionnement sous vide de 
l'invention evite a la fois les problemes ci-dessus (volume mort. activation 
manuelle, injectable) et les problemes de formulation liquide injectee 
(homogeneite. degazage). 

Suivant une caracteristique du proceed, la forme seche sous vide 
occupe le meme volume que la forme finale obtenue apres hydratation 
automatique par un volume de liquide correspondent, exactement predetermi- 
ne. 

Suivant un mode de realisation du procede de l'invention, on 
ajoute a la forme seche une couche d'excipient qu'on utilise a la suite de la 
preparation injectable comme un piston liquide pour pousser les autres 
couches et reduire les pertes de principe actif lors de I'injection. 

Suivant une autre forme de realisation du procede conforme a 
l'invention. la forme seche est conditionnee dans une seringue fixee a un 
dispositrf automatique de rehydration ; pour preparer la forme seche . on 
congele un liquide contenant le principe actif. on ajoute en surface du liquide 
congele une quantite determinee de solution d'excipient. on congele cette 
solution d'excipient. on lyophilise Tensemble ; on obtient ainsi. entre le piston 
de la seringue et le solide de principe actif sous vide, un volume de lyophilisat 
ne contenant que I'excipient qui. apres rehydration automatique et 
emplacement du piston pour vider la seringue. occupe en fin d'injection un 
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volume mort au fond de la seringue et de I'aiguille d'injection. 

Ce procede de preparation et de conditionnement conduit a une 
rehydratation automatique : ii suffit a I'utilisateur d'activer te dispositif pour que 
le liquide reconditionne la forme solide dans I'etat ou elle se trouvait avant 
sechage ou tyophilisation. L'activation du dispositif consiste a mettre en 
contact le volume liquide et te volume solide sous vide. Apres activation, la 
preparation extemporanee est automatique, c'est-A«dire que les elements du 
dispositif se depiacent seuls sous Taction du liquide qui est attire par 
aspiration par le vide dans lequel se trouve la formulation solide. 

Cette propriety du conditionnement sous vide est indgpendante de 
I'operateur et I'hydratation conduit a un retour immediat a la situation de la 
forme liquide avant sechage ou tyophilisation. 

La forme solide et le principe actif restent statiques au cours de 
cette hydratation, c'est-£-dire non deplaces par te liquide. 

Cette preparation immediate est done directement injectable sans 
qu it soit necessaire de I'agiter, de la transferer ou de chasser fair avant 
injection. 

Ce procede de preparation et de conditionnement peut utiliser 
certains dispositifs ou contenants actuetlement disponibles, a condition qu'ils 
assurent le maintien sous vide de la forme sous vide jusqu'& rehydratation. Le 
ou ies elements du dispositif doivent permettre cette rehydratation en dvitant 
le contact avec fair ambiant. 

Cette particularite conduit aussi a certains dispositifs ou elements 
specifiques pour ce procede de preparation et conditionnement. Ces 
dispositifs et elements seront decrits plus loin. 

Les techniques de conditionnement sous vide de la forme solide 
dans le dispositif et I'emballage sont derivees de techniques existantes (tube 
de prelevement sanguin, emballage sous film plastique...). Ce conditionne- 
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ment sous vide de la forme solide et du PA est. de plus, susceptible de 
remplacer I'inertage (azote) et d'am6liorer la stabilite de la preparation en 
particulier a la temperature (isolement thermique) et la compatibility au 
contenant (isolement de contact). 

Les avantages precedemment mentionnes du proc6d6 et des 
dispositifs de Invention, qui seront expliquSs plus loin, sont particulierement 
importants pour certaines preparations : 

- Pour une preparation solide facilement solubilisable, I'avantage 
est d'obtenir immediatement une preparation liquide sans bulles d'air et 
degazee. 

- Pour une preparation solide plus difficilement solubilisable, sort 
par sa viscosite soit par le temps n6cessaire a la solution, ta formulation sous 
vide evite r emulsion d'air dans le liquide. simplifie et acc$tere la solubilisation. 

- Pour une suspension et plus specialement pour une suspension 
de microspheres retard (Decapeptyl 3,75 B.I.). la formulation sous vide evite 
les problemes de deshomogeneisation et les risques de precipitation, done 
robturation en diminuant le temps nScessaire a la reconstitution. 

La preparation galenique sous vide et le dispositif precharge 
permettent de diminuer considerablement le volume mort, et done les pertes 

de principe act'rf . 

- Enfin pour une dispersion, et plus particulierement, pour les 
formes semi-solides. la tres forte viscosite de la forme hydratee rend 
pratiquement indispensable le recours a un procedS de preparation et de 
conditionnement sous vide de la forme seche. 

La forme aqueuse non-liquide ou semi-solide obtenue apres 
hydratation sous vide est, de plus, susceptible d'avoir des proprtetes de 
relargage diff6rentes et meilleures que celles d'une forme hydratee k Pair. Le 
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fait de ne pas avoir d'air prisonnier dans la dispersion permet de diminuer le 
volume pour une meme quantite (ce qui ameliore le reJargage) et evrte les 
ruptures de la structure en depot in-situ qui peuvent egaiement modifier le 
relargage. 

Le procede, le condition nement et les dispositifs sont. ici, dScrits 
pour des formes liquides aqueuses. II va de soi que I'ensemble de ('invention 
s'applique avec les memes avantages aux formes liquides {solution, 
suspension ou dispersion), reconstitutes a partir d'un melange eau-soivant 
organique, a partir de solvant organique ou a partir d'autres liquides comme 
les huiles injectables. 

La vitesse du processus de preparation et sa realisation dans un 
conditionnement hermetique compensent la.viscosite ou les risques d'evapo- 
ration de certains liquides. 

Le dispositif pour la mise en oeuvre du procedg selon I'invention 
est caracterise en ce qu'il comprend des moyens de conditionnement sous 
vide d'une forme seche, des moyens de conditionnement d'un liquide de 
rehydration extemporan6e. et de connexion entre lesdits moyens afin 
d'ajouter par aspiration le liquide k la forme sdche. 

Conformement a un mode de realisation preference!, les moyens 
de conditionnement sous vide de la forme seche sont une seringue etanche 
aux gaz, et les moyens de conditionnement de liquide sont un reservoir 
contenant un piston. 

La seringue est prechargee de la forme solide sous vide, dont le 
conditionnement permet une injection immediate apres hydratation sans 
agitation, et en evitant le transfert de la solution ou de la suspension d travers 
une aiguille depuis le reservoir de preparation du liquide vers la seringue. 

Un autre avantage des dispositifs condttionnes sous vide est qu'il 
est ainsi possible de diminuer les volumes des reservoirs du liquide et du 
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solide tout en augmentant la precision du volume injecte. 

En effet. ('absence d'air permet de remplir complement le 
compartiment conlenant le solide. Le volume contenu dans le compartiment 
liquide peut etre exactement calcule pour occuper le volume laisse vide dans 

; la preparation plus les pertes du dispositif. Mais ce volume peut etre 
egalement en exces. car c'est le volume du vide dans le solide qui fixera 
exactement la quantite de liquide necessaire a la rehydratation. 

Le dispositif contenant le liquide de rehydratation est avantageuse- 
ment contenu dans un reservoir etanche, dont le volume peut diminuer sans 

i o contrainte au fur et a mesure que le liquide est transvase vers le reservoir de 

la forme solide sous vide. 

Ceci peut notamment etre obtenu facilement avec une carpule ou 

cartouche ou avec une seringue pre-remplie. dont le piston se deplace avec 
le mouvement du liquide. 
, s Le reservoir pourra egalement etre constitue d'une poche plastique 

souple pre-remplie. dont les parois flexibles suivront le deplacement du 
liquide. 

L'element de connexion du liquide et du vide a I'abri de fair 
ambiant pourra etre constitue dun septum, d'un clapet. rfune vanne ou d'un 
20 robinet. 

Une des caracteristiques du procedd et des dispositifs est de 
diminuer les volumes morts. Cela est realise non seulement en diminuant le 
volume des elements de connexion (liquide-vide) ou d'injection (aiguilte- 
seringue) mais aussi grace au processus statique de rehydratation qui permet 
25 d'occuper les volumes morts avec du liquide sans principe actif, et done sans 
perte d'injection. 

Ainsi. l'element connecteur et/ou 1'aiguille pourront etre charges 
de liquide sans principe actif pour 6liminer les pertes. 
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De plus, ii est possible, grace au meme processus statique. de 
prevoir le 'piston liquide" sans principe actif mentionne precedemment, qui 
occupera les volumes morts de la seringue d'injection et de I'aiguiHe apres 
administration, permettant ainsi de reduire encore les partes de principe actif. 
Ceci est simplement obtenu en ajoutant, apres congelation de la formulation 
liquide contenant le principe actif. un volume cateule d'une solution d'excipient 
tel que du mannitol. qui sera congele et lyophilise en meme temps que la 
formulation. Grace a la rehydration statique et rapide, les deux liquides, une 
fois reformes, ne se melangeront pratiquement pas et ie liquide sans principe 
actif pourra pousser tout le liquide avec principe actif hors de la seringue et 
de I'aiguiHe (comme un "piston liquide"), ce qui evitera les pertes. 

Oans tous les cas (solution, suspension ou dispersion), une fois 
la forme soiide sechee ou lyophilisee, si la seringue est fermee du cdt6 de 
('injection par 1'element de connexion, I'aiguiHe ou un septum, on positionne 
le piston sous vide avec ou sans systeme de blocage. par exemple, a 
Unterieur du lyophilisateur. Si la seringue est ouyerte, on peut la conditionner 
sous vide d'air au moment de i'emballage sous film de plastique. 

Meme si le conditionnement de la seringue fermee est au 
prealable realise sous vide, on aura avantage a emballer ensuite cette 
seringue sous vide de f a<?on a ce que I'emballage, et non la seringue, assure 
I'etancheite a I'air lors du stockage. Ceci constitue une double security et 
facilite de plus le contrdle de I'integrrte de I'emballage avant utilisation 
(ouverture). 

Le produit ou forme finale obtenu apres hydratation du soiide peut 
se presenter sous Tune des trois formes ci-dessous : 
1) Solutions 

Le principe actif associe. par exemple, au mannitol, est solubiltse 
dans I'eau pour preparation injectable; la solution est distribuee en volume & 
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nnterieur des seringues; les seringues sont congelees et lyophilisees selon 
un procede tradi.ionnel et le lyophilisat solide est conditions sous vide avec 
la seringue prefixee ou non aux autres elements du dispositif de rehydration 
extemporanee. 

2\ Suspensions 

Dans le cas. par exemple. des microspheres retard, la dose de 
microspheres est pesee dans la seringue. On ajoute le volume de liquide de 
dispersion. On disperse ensuite mecaniquement les microspheres dans le 
liquid* Preferentiellement. on utilise les ultrasons pour cette dispersion. On 
congele. ensuite. rapidement la dispersion, preferentiellement dans Vazote 
liquide. On obtient alors une dispersion homogene des microspheres dans le 
liquide congele. Le liquide contient la trame du lyophilisat. par exemple. le 
mannitol. On lyophilise et on obtient un solide dans lequel les microspheres 
sont suspendues par la trame dans I'etat ideal de dispersion homogene du 
liquide. 

On conditionne alors sous vide dans la seringue ce solide. assoce 
ou non aux elements du disposiM automatique de rehydration extempora- 
n6e. 

3) Dispersion 

Dans le cas d'un implant semi-solide. par exemple du sem.-sol.de 
Autogel BIM 2301 4 C. le principe actif est pese a rinterieur d'une seringue de 
dosage etanche aux gaz. 

Le produit obtenu par la mise en oeuvre du precede et du 
dispositif seion Invention comprend une forme seche pour administration 
parenteral et conditionnee sous vide a Hnterieur d'un dispositif tfinjechon 
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contenant egalement un volume liquide, pret a etre melange par aspiration 
avec la forme seche pour reconstituer la preparation injectable. 

La forme seche peut etre une forme lyophilisee ou une poudre 
obtenue apres elimination dun solvant. 

D'autres particulates et avantages de I'invention apparaitront au 
cours de la description qui va suivre, faite en reference aux dessins annexes 
qui en illustre un certain nombre de formes de realisation k titre d'exempies 
non limitatifs. 

La figure 1 est une vue en elevation d'une seringue contenant un 
principe actif et etanche au gaz. 

La figure 2 illustre la mise en compression du principe actif dans 
la seringue de la figure 1 . 

La figure 3 illustre la mise sous vide d'air du principe actif de la 
seringue de la figure 2, 

La figure 4 est une vue en elevation longitudinale de la seringue 
de la figure 3 connectee a un reservoir de liquide par I'intermediaire d'une 
vanne. celle-ci etant en position de fermeture, 

la figure 5 illustre Inspiration du liquide dans la seringue contenant 
le solide apres ouverture de ia vanne. 

La figure 6 represente une phase comptementaire de melange 
entre le liquide et le solide par aspiration de ce melange dans le reservoir 
initialement rempii de liquide, 

La figure 7 illustre une etape de chargement d'une petite seringue 
a partir de la seringue precedemment remplie et separee de la secohde 
seringue. 

la figure 8 est une vue de la petite seringue de la figure 7 prdte 
a etre connectee k un reservoir de liquide. 

La figure 9 est une vue de la seringue de la figure 8 connectee k 
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un reservoir de liquide avec interposition d'une vanne. 

La figure 10 est une vue de I'ensemble seringue-reservoir de 
liquide de la figure 9 emballe sous vide d'air. 

Les figures 1 1 a 14 illustrant les etapes successives de la m.se en 
oeuvre d'un premier mode de rea.isa.ion du procede et du dispositif selon 
I'invention. 

Les figures 15 a 17 sont des vues en elevation analogues aux 
,igures 1 1 a 14 illustrant la mise en oeuvre d'un second mode de realisation 
du dispositif selon I'invention. 

Les figures 18 a 21 illustrent la mise en oeuvre d'un troisieme 
mode de realisation du procede et du dispositif selon I'invention. 

La figure 22 est une vue en elevation longitudinale d'un quatneme 
mode de realisation du dispositif selon I'invention. 

Les figures 23 a 25 montrent les etapes successives de la 
constitution et du conditionnement en emballage sous vide d'un cinquieme 
mode de realisation du dispositif selon I'invention. 

Les figures 26 a 29 sont des vues en elevation longitudinale et 
coupe par.ie.le illustrant la mise en oeuvre d'un sixieme mode de realisation 
du dispositif selon I'invention. 

Les figures 30 a 32 sont des vues en elevation longitudinale 
il,ustrant la mise en oeuvre d'un septieme mode de realisation de I'invention. 

Les figures 33 a 36 sont des vues illustrant la mise en oeuvre d'un 
huitieme mode de realisation du dispositif selon I'invention. 

Les figures 37. 38 et 39 illustrent les etapes successives de la 
mise en oeuvre d'un neuvieme mode de realisation du dispositif de seringue 
selon I'invention. 

Les figures 40. 41 et 42 sont des vues en elevation paruelle 
illustrant trois variantes d'execution possibles de la realisation des figures 37 
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a 39. 

La figure 43 est une vue en coupe elevation partielle d'un dixieme 
mode de realisation du dispositif selon I'invention. 

La figure 44 est une vue analogue a la figure 40 d'un onzieme 
mode de realisation du dispositif selon I'invention. 

La figure 45 est une vue en coupe tongitudinale et elevation 
partielle d'un douzieme mode de realisation du dispositif de seringue seton 
Tinvention. 

La. figure 46 est une vue en coupe longitudinaie et elevation 
partielle d'un treizieme mode de realisation du dispositif de conditionnement 
vise par ('invention. 

On decrira tout d'abord en reference aux figures 1 & 10, un mode 
de realisation du procedd pour constituer une preparation injectable selon 
I'invention, et du dispositif de rehydration sous vide pour la mise en oeuvre 
de ce procede. 

On charge dans une seringue 1 . munie d'un robinet ou vanne 2 
a la place de son aiguille d'injection. un principe actif 3 pes§ et ramene k un 
volume proche ou egal k celui occupe par la forme semi-solide par pression 
du piston 4 (figure 2) de la seringue 1 avant ou apr£s mise sous vide d'air. 
Aux figures 2 et 3. on peut admettre par exemple que le principe actif 3 est 
comprime par le piston 3 port6 par sa tige 5, avant mise sous vide d'air, 
operation effectuee au stade de la figure 3. On equipe la tige 5 d'une pi&ce 
26 de retenue du piston 4 prenant appui sur I'extremit6 de la seringue 1 , et 
ce en raison du vide dans le volume du principe actif 3. 

Le principe actif 3 peut etre pretraite pour s'adapter au volume 
final et/ou pour favoriser I'hydratation suivante. On peut ainsi cateuler sa 
granulomere par broyage, par spray-drying ou par lyophilisation & une 
concentration d6termin6e. 
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La seringue 1 de dosage contenant le principe actif sous vide 3 
est alors connects (figure 4) par la vanne etanche 2 avec une mSme 
seringue 6 contenant un volume 7 de liquide de rehydration du solide 3, par 
exemple de I'eau. Ce volume liquide 7 est contenu dans la seringue 6 par le 
piston 8 et la tige 9 de cette seringue. 

Puis la vanne 2 est ouverte (figure 5), de sorte que le liquide 7 
passe dans le solide 3 par aspiration sous Taction du vide, plus eventuelle- 
ment par une action mecanique sur le piston 8. La pifcce de retenue 26 peut 
alors etre enlevee. 

La preparation se melange done d'abord dans la seringue 1 , puis 
est ensuite a nouveau melangee immediatement, ou aprds un temps 
d'hydratation. par va et vient d'une seringue k 1'autre (figure 6). Ce va et vient 
est obtenu par action mecanique sur le piston 8 et sur le piston 4, par 
exemple avec un pousse-seringue ou une presse hydraulique. 

Une fois homogene, le melange est immediatement, ou aprfcs un 
temps de repos. reparti k I'interieur de petites seringues telles que 1 1 du 
dispositif d'injection par dosage volumetrique k partir d'une des deux 
seringues 1 et 6 de melange qui sont de grandes dimensions. Si la quanW6 
et la precision du dosage dans chaque seringue 11 ne permet pas une 
repartition directe k partir de la seringue de preparation du melange, 
notamment lorsque la seringue de melange 6 correspond k un volume 
important, on utilise alors une seringue intermediate de plus faible diamfctre 
pour la repartition. 

La seringue 11 peut etre par exemple une telle seringue 
intermediate. Le contenu de la grande seringue 6 est ainsi reparti dans 
plusieurs seringues intermediates 1 1 de plus faible capacite. chacune tfelle 
etant ensuite dans une etape finale videe dans plusieurs petites seringues de 
faible contenance. 
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Par exemple, a partir d'un lot prepare dans des seringues 6 de 
200ml, on peut utiliser 10 seringues de 10ml pour charger des unidoses de 
0,2ml dans les seringues finales. 

Les seringues finales 11 ou 12 remplies du semi-solide 13 et 
equipees de ieur piston 14 et de leur tige 15 (figure 8) sont ensuite iyophili- 
sees et conditionnees sous vide d'air, puis associees (figure; 9) a un dispositif 
automatique 16 de rehydratation extemporan^e. Ce dispositif 16 peut etre lui- 
meme une seringue contenant le liquide 17 et raccorde a la seringue 11 ou 
12 par une vanne etanche 2. 

En definitive, le dispositif ainsi obtenu (figure 9) est conditionne 
dans un emballage sous vide 18. pret a I'utilisation pour une injection de la 
preparation injectable qui sera obtenue par melange du liquide 17 et du solide 
1 3, par aspiration grace a Taction du vide dans lequei se trouve le solide 1 3. 

Dans le mode de realisation des figures 11 & 14, la forme s&che 
18 est conditionnee dans une seringue 19 fixee a un dispositif automatique 
21 de rehydratation, contenant un volume 22 de liquide, constitu£ par un 
reservoir contenant un piston 23. Le lyophilis6 ou solide 18 est precharg§ 
sous vide a I'interieur de la seringue 19 avant connexion de celle-ci avec le 
reservoir de liquide 21. Les moyens de connexion entre le reservoir 21 et la 
seringue 19 sont, dans I'exemple represent^, constituSs par un racoord 28 
comportant un septum 24, dans lequei est enfoncee I*extr6mit6 d'une aiguille 
d'injection 25 de la seringue 19. Cette derniere est en outre munie d'une pidce 
26 maintenant la tige 27 et son piston 28 dans la position adequate, compte 
tenu du vide sous lequei est place le solide 18. L'ensemble du dispositif «st 
conditionne sous vide dans un emballage souple 31 . 

Pour obtenir la preparation injectable a partir du dispositif de la 
figure 1 1, on enleve d'abord l emballage 31, puis on pousse la seringue 19, 
par sa tige 27, de fagon a enfoncer Taiguiile 25 dans le septum 24 (figures 12, 
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13). Lorsque I'extremite de I'aiguille 25 penetre dans le volume de liquide 22, 
celui-ci est aspirS par ie vide regnant dans le solide 18. avec lequel il se 
melange sans modification du volume occupe par le solide 18, tandis que le 
piston 23 coulisse en direction de la seringue 19. AprSs quoi I'utilisateur 
enleve la piece 26. le reservoir 21 et le capuchon-septum 29 (figure 14). et la 
seringue 19 est prSte k I'utilisation pour I'injection de la preparation qu'elle 
contient. 

Dans I'exemple illustre aux figures 15 k 17. le iyophilis* ou solide 

18 precharge sous vide dans la seringue 19 est connect^ avec le reservoir de 
liquide 21 (ici une carpule comme dans I'exemple des figures 11 k 14) par 
i'intermediaire d'une vanne 31 par exemple du type quart de tour. La seringue 

19 est conditionnee sous vide dans un embaliage souple 32 et fix6e k un 
connecteur 33 de liaison avec le reservoir 21 de liquide. le connecteur 33 
etant equip6tle la vanne 31. 

La preparation extemporanee de rehydration consiste alors k 
ouvrir la vanne 31 pour que le liquide 22 passe automatiquement, par 
aspiration, de la carpule 21 a la seringue 19 (figure 16) tandis que le piston 
23 de la carpule 21 parcourt sa course vers la seringue 19. On deconnecte 
ensuite la carpule 21 et le robinet 31 (figure 17) de la seringue 19 pour fixer 
sur celle-ci I'aiguille d'injection 25, le melange obtenu dans la seringue 19 
etant alors pr§t pour §tre inject^. 

Dans la forme de realisation des figures 18 a 21. la seringue 34 
est conditionnee sous vide dans un embaliage souple 35 et fix6e k un 
connecteur 36 de liaison avec le reservoir 37 de liquide constitu6 par une 
carpule. Le connecteur 36 sert k percer Temballage plastique 35 (figure 19) 
et a fixer la seringue 34 sur le reservoir 37 de liquide (eau). 

Le connecteur 36 est perce d'un canal axial 39. de sorte que le 
percement de I'emballage plastique 35 par le connecteur 36 met en 
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communication ie volume de liquide 38 avec la forme seche solide 41 , ce qui 
aspire dans celle-ci, via le connecteur 36, le liquide 38 (figure 20), le piston 
23 accompagnant le deplacement du liquide 38. Le reservoir 37 se vide done 
automatiquement pour rehydrater le solide 41. II est ensuite deconnecte de 
la seringue 34 (figure 21) et I'aiguille d'injection 25 est mise en place sur la 
seringue 34. 

Dans le mode de realisation de la figure 22, le dispositif comprend 
une seringue 42 reliee piar un capuchon 43 a une carpule-septum 44 
contenant le liquide 45. La seringue 42 comprenant le solide (forme s&che 46) 
est munie d'une aiguille d'injection 47 introduite et maintenue en place & 
Tinterieur du capuchon 43 dans une garniture 48 en un rnateriau souple tel 
qu'un elastomere, qui maintient I'aiguille 47 en place k Tinterieur du capuchon 
43, en regard du septum 49. Laiguille 47 est ainsi prete a etre enfoncee dans 
le septum 49 pour provoquer le passage du liquide 45 dans la seringue 42 et 
ainsi la rehydration du solide de principe actif 46. 

Dans le mode de realisation du dispositif illustre aux figures 23 & 
25, la seringue 51 est pourvue d'une aiguille d'injection 52 engag6e dans un 
capuchon 53 & I'interieur duquel elle peut coulisser pour mettre en communi- 
cation le volume interieur de la seringue 51 contenant le solide 54, avec le 
reservoir ou carpule 55 contenant ie liquide 56. Ces deux elements sont 
prepares ind6pendamment et associes ensuite dans le dispositif de rehydrata- 
tion extemporanee (figures 24 et 25) par solidarisation du capuchon 53 avec 
I'extremite 55a de la carpule 55 au moyen d'un raccord adapte 57 (figure 25). 

L'ensemble est conditionne sous vide dans un emballage souple 
58, pret a I'emploi apres extraction de cet emballage 58, enfoncement de 
I'aiguille 52 dans I'extremite 55a et aspiration du liquide 56 dans le solide 54. 

Laiguille 52 est enfoncee dans le septum 53a qu'elle perce 
comptetement au moment de la rehydration sous vide du solide 54 par le 
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liquide 56. 

Dans le dispositif illustre aux figures 26 a 29. le precede vise par 
Invention prevoit d'ajouter a la forme seche 58 une couche d'excipient 59 
qu'on utilise a la suite de la preparation injectable comme piston liquide pour 
pousser les autres couches et reduire les pertes de principe actif lors de 
I'injection. 

Le dispositif comprend. outre la seringue 61 contenant le principe 
actH solide 58. un reservoir 62 contenant un piston 60 et le liquide 63 de 
rehydration, et un capuchon-septum 64 obturant le reservoir 62 du cote de 
10 la seringue 61 et dans lequel est engagee I'aiguille d'injection 25. La seringue 
61 est munie de la piece 26 de retenue de son piston 65 et de sa tige 27. la 
piece 26 etant en appui contre I'extremite du corps de la seringue. 

Selon le precede, apres congelation du liquide contenant le 
principe actH et avant la lyophilisation ou sechage. on ajoute une quantite 
15 determinee de solution d'excipient tel que du mannitol, en surface du liquide 
congele. Ce volume est a son tour congele et rensemble (58. 59) est ensuite 
lyophilise. On obtient ainsi. entre le piston 65 et le solide 58 de principe actif 
sous vide, un volume 59 de lyophilisat ne contenant que I'excipient (mannitol). 
Ce volume 59 va servir. apres rehydration automatique et statique par 
20 percement du septum 64 par I'aiguille 25 (figure 27). et separation du 
reseivoir 62 a pousser la forme liquide 66 de principe actif. En fin d'injection. 
le volume 59 occupe les volumes morts 59a. (figure 29) au fond de la seringue 

61 et de I'aiguille 25. 

Grace au piston liquide 59. on parvient ainsi a eviter pratiquement 
2 5 toute perte de principe actif. ce qui constitue un avantage important en raison 

du cout de celui-ci. 

La forme de realisation du dispositif illustre aux figures 30. 31. 
comprend un reservoir de liquide constitue par une poche souple 67 
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contenant le volume ftquide 68 de rehydratation. La poche 67 est reiiee a une 
seringue 69 par un bouchon 71 muni d'un septum 72 pret a etre perce par 
l'aiguille 25. La seringue 69 contenant la formulation solide 74 est condition- 
nee sous vide dans une enveioppe souple 73. L'aiguille 25 permet, par 
pression sur le piston 28, de connecter la formulation sous vide 74 et son 
volume liquide 68 de rehydratation (figure 31). 

Une fois le melange effectue. i'enveloppe de conditionnement 73 
est enlevee, la poche 67 est separee et le bouchon-septum 71 enleve, (a 
seringue 69 etant alors prete a I'emploi (figure 32). 

Oans la realisation illustree aux figures 33 k 36, le dispositif 
comprend une seringue 75 conditionnee dans un emballage sous vide 76, et 
un reservoir 77 de liquide 78 muni d'un bouchon 70. L'aiguille d'injection 25 
formant connecteur par son support 79 est prealablement introduite dans la 
carpule-reservoir 77 a travers le bouchon 70. Le reservoir 77 peut etre reli6 
a la seringue 75 par percement de I'emballage 76 par le raccord 79 {figure 
34). 

Une fois cette operation effectuee, le volume de liquide 78 et la 
formulation solide 81 sont mis en communication, de sorte que le liquide est 
aspire dans la seringue 75 (figure 35). Apres quoi il sutfrt d'enlever lacarpule 
77, son bouchon 70, ainsi que I'emballage plastique 76 pour rendre la 
seringue 75 prete k I'emploi (figure 36). Dans ce mode de realisation l'aiguille 
25 et son support 79 forment le connecteur proprement dit, l'aiguille 25 etant 
prealablement introduite dans le bouchon 70 de ta carpule 77. 

Dans le mode de realisation represents aux figures 37 a 39, le 
dispositif de conditionnement et de rehydratation sous vide de la preparation 
injectable comprend une seringue 81 avec une aiguille 116 envebppee d'un 
bouchon 110. Cette seringue comporte deux compartiments 82, 83 contenant 
respectivement le liquide 82a et la formulation solide 83a. Ces compartiments 
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sont delimites par un premier piston 84 solidaire d'une tige d'actionnement 85 
et par trois autres pistons independants 86, 87, 88 juxtaposes entre le piston 
84 et I'orifice d'injection 89. Ces trois pistons 86-88 sont independants. c'est- 
a-dire non solidarises ensemble. 

La seringue 81 est chargee avec un liquide contenant le principe 
actif 83. La preparation est ensuite lyophilisee et le lyophilisat 83a est 
conditionne sous vide dans le fond de la seringue avec les trois pistons plats 
et independants 86, 87. 88. Le volume liquide 82a de rehydration est 
ensuite ajoute dans la seringue 81 puis le piston 84 avec sa tige 85, 
positionnee derriere le liquide 82a comme pour une seringue bicompartimen- 
tale. Le piston 84 est en une gomme standard et non rigide. 

Lorsqu'on tire sur le piston 84 par sa tige 85, on aspire les trois 
pistons plats 86-88 (figure 38) qui basculent et font communiquer les formes 
solide 83|a et liquide 82a. Durant cette aspiration et le coulissement du piston 
84, les formes solide et liquide se melangent et sont brass6es par le 
mouvement des pistons 86-88. Le liquide (par exemple de I'eau), passe 
automatiquement dans le solide et reconstitue la preparation en liquide du 
principe actif, qui peut ensuite etre immSdiatement injectee (figure 39). 

Ce systfcme evite la seringue by-pass specifique et peut 6tre 
realise a partir d'une seringue standard. 

Un positionnement des trois pistons independants 86-88 & plat 
dans la seringue pourrait empecher un bon brassage du m6»ange liquide/lyo- 
philisat mais Tarrangement des trois pistons evite ce risque. L'angle maximum 
de rotation des pistons est en relation avec la distance entre les pistons au 
repos. Ceux-ci. sont assez prfcs les uns des autres pour eviter une rotation k 
90° et des que les deux chambres 82. 83 communiquent, les pistons 86-88 
ne subissent plus de force susceptible de les deplacer jusqu'& ce qu'Hs 
rentrent en contact avec le piston d'injection 84. 



2749169 



20 

Toutefois. pour plus de securite, on peut en variante prevoir entre 
les pistons 86-88 des liens souples qui les reunissent deux a deux. Ces liens 
peuvent etre centres, tels que ies liens 120 et 121 (Fig.40), ou bien asymetri- 
ques : liens 122, 123 (Fig.41) ou bien encore situes du meme cote de I'axe 
de la seringue 81 : liens 124, 125 (Fig. 42). 

De tels agencements permettent de solidariser les pistons par un 
lien flexible, tout en laissant chaque piston libre de pivoter. 

Le dispositif represents a la figure 43 comporte une seringue 91 
pre-remplie de solide sous vide 92. une carpule 93 contenant le liquide 94 et 
munie d'un septum 95. et un connecteur 96 de liaison entre la seringue 91 et 
le reservoir 93. l'aiguille d'injection 25 est introduce dans le connecteur 96. 
prete a perforer ie septum 95. 

Des I'enfoncement du biseau terminal de l'aiguille 25 dans le 
septum 95, la forme solide 92 et la forme liquide 94 sont mises en communi- 
cation et le liquide 94 est aspire dans la formulation seche 92 de la seringue 
91. 

Dans la variante de realisation de la figure 43, representee d la 
figure 44, le piston 97 du reservoir de liquide 93 est equipe d'une tige 98 
apres que le liquide 94 ait 6te introduit dans ce reservoir 93, ce qui pr6sente 
r a vantage d'eviter tout risque de fausse manoeuvre. 

Dans le mode de realisation de la figure 45, le dispositrf comprend 
une seringue 99 du type a deux compartiments 101, 102 separes par un by- 
pass central 103 obtenu par un decrochement lateral local de la paroi de la 
seringue entrainant une augmentation de la section a cet endroit. L'un des 
deux compartiments. a savoir le compartiment 101 devant contenir le liquide 
101 a de rehydration, contient deux pistons ind6pendants 104, 105 entre 
lesqueis peut etre dispose le liquide. 

Le procede de mise en oeuvre de la preparation injectable au 



2749169 



21 

moyen de ce dispositif est le suivant. 

Dans le compartment 102 compris entre le bypass 103 et 
I'aiguille direction 25 on charge et on congele un liquide contenant le 
principe actif 102a, on ajoute au niveau du by-pass 103 una solution 
d'excipient 106 qui est ensuite congelee a son tour, L'excipient peut etre une 
solution de mannitol diluee froide. On lyophilise lensemble sous vide, on 
dispose le premier piston 104 sur l'excipient sous vide 106. on remplit le 
second compartment 101 de liquide 101a. on place le second piston 105 sur 
le liquide 101a, on installe la tige (non representee) du second piston 105). 

On exerce ensuite par ce second piston 105 une pression qui 
ecrase rexcipient lyophilise sous vide 106. de sorte que le premier piston 104 
coulisse et attaint le niveau du by-pass 103 ; le liquide 101a passe alors 
automatiquement via le bypass 103 dans le premier compartment 102 et 
rehydrate le solide sous vide 102a, et on obtient finalement la preparation 

prete a I'injection. 

L'avantage du systeme par rapport i I'utilisation habituelle des by- 
pass est d'eviter les volumes non charges de remise en solution ou suspen- 
sion, et de permettre de remplir les volumes perdus au niveau du bypass, 
des pistons du fond de la seringue et de I'aiguille avec une preparation liquide 
sans principe actif, a condition que le principe actif rehydrate ne se melange 
pas avec l'excipient rehydrate. avant injection. C'est par example le cas des 
microspheres de PLGA (polylactic-glycic-acides). 

On peut ainsi charger par exemple une quantity de 2ml et plus 
dans une seringue bypass 99 initialement prevue pour 1ml seulement. 

Le dispositif illustre a la figure 46 comporte une seringue 107 
equipee d'une aiguille d'injection 25 et contenant une carpute-septum 108. 
Cette derniere est munie dune courte aiguille 109 obturee par enfoncement 
dans un piston 1 1 1 d'injection de la seringue 107. La carpule-septum 108 peut 
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contenir ie liquids 112 de rehydration et la seringue 107 peut contenir ia 
forme seche 1 13. 

La carpule-septum 108 est equipee d'un piston 114 et d'une tige 
1 1 5 de longueur suffisante pour pouvoir utiliser la carpule- septum 108 comme 
tige du piston d'injection 111. La carpule-septum 108, qui est I'equivalent 
d'une petite seringue avec sa courte aiguille 109, est pr$-remplie de liquide 
1 12 et positionnee dans lecylindre de la seringue 107. La courte aiguille 109 
est obturee par enfoncement dans le piston d'injection 111. L'activation du 
dispositif est obtenue par enfoncement de I'aiguille 109 de la carpule-septum 
108 dans le piston d'injection 111. Cet enfoncement permet de faire passer 
le liquide 112 dans le reservoir de la seringue 107 compris entre le piston 
d'injection 111 et I'aiguille 25 et qui contient le solide sous vide 113, ce qui 
aboutit a la reconstitution de la preparation injectable. 

Dans ce type de realisation, le piston d'injection 1 1 1 joue le role 
de septum ou de barriere entre le volume de liquide 112 et le solide sous 
vide 113. Ainsi, I'ensemble du dispositif est dans la meme seringue 107, et 
I'aiguille 25 n'est pas utilisee pour percer le septum et pour servir d'^lement 
de connexion. 

Pour obtenir la forme seche. dans le cas d'un semi-solide la 
dispersion liquide est chargee dans la seringue 107, lyophilr$6e ou sech6e et 
conditionnee sous vide avec le piston d'injection 111. 

Le produit obtenu par la mise en oeuvre du dispositif et du 
procede qui viennent d'etre decrits dans les differentes formes de realisation 
illustrees aux dessins comprend. d'une maniere generate, une forme sfcche 
pour administration parenteral et conditionnee sous vide & I'interieur d'un 
dispositif d'injection contenant egalement un volume liquide, pret a etre 
melange par aspiration avec la forme seche pour reconstituer la preparation 
injectable. 
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La forme seche peut etre une forme lyophilisee ou une poudre 
obtenue apres Elimination d'un solvant. 

La forme seche peut contenir ie seul principe actif, ou le principe 
actif et un excipient injectable, par exemple du mannitol. 

Le volume contenant la forme seche sous vide est §gal au volume 
occupe par la preparation injectable obtenue aprds melange de la forme 
seche avec le liquide n£cessaire. 

Le liquide peut etre de Teau, ou un milieu aqueux ou un solvant 
organique avec ou sans eau. ou un liquide anhydre ou de I'huile injectable. 

La preparation injectable obtenue peut etre une solution liquide, 
ou une suspension solide dans un liquide , ou un gel ou encore une 
dispersion semi-solide. 

Le vide necessaire au procede de preparation selon I'invention est 
un vide suffisant pour entrainer un appel du liquide de reconditionnement 
avant injection (hydratation ou autre) dans I'ensemble du volume a injecter 
sans laisser de buile d'air, de zone vide ou de zone de produit encore sec. 

Selon les proced£s traditionnels de conditionnement des 
injectables sees ou lyophilises, on peut utiliser un "vide partieP d'air ou de gaz 
inerte (nitrogene, azote) avant de fermer le reservoir contenant la forme sdche 
pour eviter une surpression apres bouchage. 

Ce vide partiel peut dtre compens6 par le bouchage avec un 
retour k la pression atmospherique ou bien, une legfcre depression peut-§tre 
maintenue dans le flacon ou dans la seringue pour §viter une surpression lors 
de I'addition du milieu liquide. 

II est bien entendu possible de boucher un flacon sous "vide total* 
apres lyophilisation, mais cela ne presente aucun interit pour reconditionner 
le solide en dehors du cas precis de I'invention ou le solide occupe tout le 
volume sous vide, et ou le liquide vient exactement occuper ce volume vide 
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directement dans te dispositif d'injection (seringue). 

Le vide partiel peut representer entre 0,9 et 0,6 atmosphere. Le 
• vide total pourra etre defini comme le vide correspondant k moins de 1/2 
atmosphere et a vantage usement aux basses pressions de 1/10 atmosphere 
et moins. 

Ce vide total peut etre egalement defini comme le vide obtenu par 
une pompe a vide utilisee par exemple pour un lyophiltsateur. Une pompe 
rotative a vanne a doubles palters peut atteindre 1 . 1 0 3 mbar ou 1ubar. 

Le vide utilise pour ('invention pourra done etre inferieur a 100 
mbar ou avantageusement inferieur a 10 mbar ou encore inferieur a 0,1 mbar. 
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REVENDICATIONS 

1. Procecte pour constituer une preparation injectable, caract6ris6 
en ce qu'on prepare une forme seche (3,...) d'un principe actif sous vide, ainsi 
quun liquide (7,...), et on introduit ce liquide dans la forme sdche par 
aspiration grSce a Taction du vide pour former ladite preparation injectable. 

2. Proced6 selon la revendication 1, dans lequel on ajoute & la 
forme seche une couche d'excipient (59,...) qu'on utilise A la suite de la 
preparation injectable comme un piston liquide pour pousser les autres 
couches (58....) et reduire les pertes de principe actif lors de Injection. 

3. Precede selon la revendication 2, dans lequel la forme s$che 
(58) est conditionnee dans une seringue (61) fixee a un dispositif automata 
que (62, 64) de rehydratation, caracterise en ce que pour preparer la forme 
seche. on congele un liquide contenant le principe actif. on ajoute en surface 
du liquide congele une quantite determinee de solution d'excipient (59). on 
congele cette solution d'excipient, on lyophilise I'ensemble. de sorte qu'on 
obtient ainsi, entre le piston (65) de la seringue et le solide (58) de principe 
actif sous vide, un volume (59) de lyophilisat ne contenant que I'excipient qui. 
apres rehydratation automatique et deplacement du piston pour vider la 
seringue, occupe en fin d'injection un volume mort au fond de la seringue et 
de I'aiguille d'injection (25) (Fig.26-29). 

4. Proc6de selon I'une des revendications 1 k 3, dans lequel on 
prepare la forme seche dans une seringue (99) du type k by-pass constitu6 
par un accroissement (103) de section dans une zone mediane de la 
seringue. caracterise en se qu'on charge et on congele dans un compartiment 
(102) compris entre le bypass et une aiguille d'injection, un liquide (101^) 
contenant le principe actif, on ajoute au niveau du by-pass une solution 
d'excipient (106) qui est ensuite congel<§e a son tour, on lyophilise I'ensemble 
sous vide, on dispose un premier piston (104) sur Texcipient sous vide, on 
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remplit le second compartiment (101) de liquide (101a). on place un second 
piston (105) sur te liquide, on installs la tkje du second piston (105), on exerce 
par ce second piston une pression qui ecrase I'excipient lyophilise, de sorte 
que, lorsque le premier piston atteint le by-pass, le liquide passe automatique- 
ment via le by-pass dans le premier compartiment et rehydrate le solide sous 
vide, et qu'on obtient finaiement une preparation prete k ('injection (Fig. 42). 

5. Procede selon ia revendication 1, caracteris6 en ce que la 
forme seche (3) etant constitute de principe actif avec ou sans excipient 
injectable, on prepare la forme seche en eliminant un solvant aqueux ou 
organique apres avoir reparti la forme seche obtenue en differents volumes 
precis dans des dispositifs (11), qu'on referme ensuite sous vide (Fig.1-7). 

6. Procede selon la revendication 5. caract6rise en ce que le 
sotvant est prealablement melange aux constituants de la forme s&che (3) de 
fagon que ces constituants occupent le meme volume que dans la forme 
finale, la forme seche sous vide occupant ainsi le meme volume que la forme 
finale obtenue apres hydratation automatique par un volume correspondant 
de liquide, exactement predetermine. 

7. Proced6 selon la revendication 5, caracterise en ce qu'on 
melange le liquide et la forme seche par va?et-vient entre deux seringues (11. 
16) & travers un connecteur (Fig.8-9). 

8. Dispositif pour ia mtse en oeuvre du procede selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il comprend des 
moyens de conditionnement sous vide d'une forme seche (16,...). des moyens 
de conditionnement d'un liquide (22,...) de rehydration extemporanee et de 
connexion (29,...) entre lesdits moyens afin d'ajouter par aspiration le liquide 
a la forme seche. 

9. Dispositif selon la revendication 8, caracterise en ce que les 
moyens de conditionnement sous vide d'une forme seche sont une seringue 
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(11, 12,...) etanche aux gaz, et lesdits moyens de conditionnement de liquide 
sont un reservoir (16,...) contenant un piston (10,...). 

10. Dispositif selon ia revendication 8, caracterise en ce que les 
moyens de connexion comprennent soit un septum (29) et une aiguille 
d injection (25), soit un robinet (2) (Fig.10-11). 

1 1 . Dispositif selon la revendication 8, caracterisd en ce que la 
seringue est conditionnee sous vide dans un emballage souple (8, 31,...) et 
fixee k un connecteur de liaison avec ie reservoir de liquide (16,...). 

12. Dispositif selon la revendication 8, caracterise en ce que la 
seringue (19) est pourvue d'une aiguille d'injection (25) engag£e dans un 
capuchon (29) k I'interieur duquel elle peut coulisser pour mettre en 
communication la seringue avec le reservoir de liquide (21), et en ce que 
I'ensemble est conditionne dans un emballage sous vide (3) (Fig.11). 

13. Dispositif selon la revendication 8, caracterise en ce que te 
reservoir de liquide est une poche souple (67) reliee par un bouchon-septum 
(71) a la seringue (69), cette derniere etant conditionnee sous vide (Fig.30- 
32). 

14. Dispositif selon la revendication 9, caract6ris§ en ce que ie 
seringue (75) est conditionnee dans un emballage sous vide (76) et pourvue 
d'une aiguille d'injection (25) formant connecteur, introduce dans ie reservoir 
de liquide k travers un bouchon (70) et reliee k la seringue k travers I'emballa- 
ge (76) (Fig.33-36). 

15. Dispositif selon la revendication 9, caractdrise en ce que la 
seringue (81) comporte deux compartiments (82, 83) d6limit6s par un premier 
piston (84) solidaire d'une tige d'actionnement (85) et par des pistons 
ind6pendants. par exemple trois (86. 87, 88) (Fig.37-39), Wituellement Ms 
entre eux. 

16. Dispositif selon la revendication 9. caract6rise en ce que la 
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seringue (99) est du type a deux compartiments (101. 102) separes par un 
by-pass (103) central, et en ce que Tun des deux compartiments. destine k 
contenir le liquide (101a) de rehydration, contient deux pistons independants 
(104, 105) entre lesquels peut etre dispose ie liquide (Fig.42). 

17. Dispositif selon la revendication 9, caracterise en ce que la 
seringue (107) contient une capsule-septum (108) pourvue d'une aiguille (109) 
obturee par enfoncement dans un piston (111) d'injection de la seringue, la 
capsule-septum pouvant contenir le liquide de rehydration (112) et la 
seringue pouvant contenir la forme seche (113) (Fig.43). 

18. Dispositif selon la revendication 9, caracterise en ce que la 
carpule-septum est equipee d'un piston (114) et d une tige (115) de longueur 
suffisante pour pouvoir utiliser la carpule-septum comme tige du piston 
d'injection (111), apres enfoncement de ('aiguille (109) de la carpule-septum 
dans le piston d'injection afin de faire passer le liquide contenu dans la 
carpule-septum dans le reservoir de la seringue compris entre le piston 
d'injection et I'akguille d'injection et contenant un solide sous vide, ce qui 
permet de reconstituer la preparation injectable. (Fig.43). 

19. Dispositif selon la revendication 9. caract6ris6 en ce que la 
seringue (42) est reiiee par un capuchon (43) a une carpule-septum (44) 
contenant le liquide (45), la seringue etant munie d'une aiguille d'injection (47) 
introduite et maintenue en place a I'interieur du capuchon, en regard du 
septum (49) de la carpule-septum. prete a etre enfoncee dans le septum pour 
provoquer la rehydration du solide (46) de principe actif contenu dans la 
seringue (Fig.22). 

20. Produit obtenu par la mise en oeuvre du proc6de selon I'une 
des revendications 1 a 7 au moyen du dispositif selon Tune queteonque des 
revendications 8^19. comprenant une forme sfcche (3,...) pour administration 
parent6rale et conditionnee sous vide a I'interieur d'un dispositif d'injection 
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(11, 16,...) contenant egalement un volume liquids (17,...), pret a etre melange 
par aspiration avec la forme seche pour reconstituer la preparation injectable. 

21. Produit selon la revendication 20, caracterise en ce que la 
forme seche (13,...) est une forme lyophilisee ou une poudre obtenue apr&s 
elimination d'un solvant. 

22. Produit selon la revendication 20, caracterisS en ce que la 
forme seche (13....) contient le seul principe actif, ou le principe actif et un 
excipient injectable (59), par exemple du mannitol. 

23. Produit selon Tune des revendications 20 a 22, caract$ris$ en 
ce que le volume contenant la forme seche sous vide (13....) est egal au 
volume occupe par la preparation injectable obtenue apres mdlange de la 
forme seche avec la quantite de liquide necessaire. 

24. Produit selon I'une des revendications 20 d 23, caract6ri$6 en 
ce que le liquide (17,...) est de I'eau. ou un milieu aqueux, ou un solvant 
organique avec ou sans eau, ou un liquide anhydre, ou de I'huile injectable. 

25. Produit selon Tune des revendications 20 a 23, caract6ris6 en 
ce que la preparation injectable (20) est une solution liquide, ou une 
suspension solide dans un liquide. ou un gel ou encore une dispersion semi- 
soiide. 
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